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A nefropatia diabética é a principal causa de doença renal crónica terminal na idade adulta, 
sendo acompanhada por elevada morbi-mortalidade cardiovascular, e uma forte preocupação 
em saúde pública. A intervenção terapêutica precoce, designadamente no controlo dos fatores 
de risco e comorbilidades conhecidos, é crucial para o atraso na progressão da doença renal 
crónica. A hiperglicemia está associada a piores outcomes renais e cardiovasculares, pelo 
que um adequado controlo glicémico é imperativo. Apesar da diversidade de terapêuticas 
farmacológicas, como insulina e anti-diabéticos orais, a sua prescrição é um desafio neste 
contexto. O controlo da pressão arterial é de extrema importância na prevenção e no atraso 
da progressão da nefropatia diabética, sendo frequentemente necessários 3 ou mais anti-
hipertensores. O bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona, que desempenha um 
importante papel na patofisiologia da nefropatia diabética, particularmente através dos 
inibidores da enzima de conversão da angiotensina e os antagonistas dos recetores da 
angiotensina II, é o pilar terapêutico, tendo benefícios que vão além do controlo da pressão 
arterial. Adicionalmente à terapêutica farmacológica, salienta-se a importância da intervenção 
nutricional, com especial atenção na restrição de sódio, restrição proteica, controlo da 
dislipidemia, e promoção de hábitos e estilos de vida saudáveis. Contudo, mesmo após 
adequada instituição destas medidas, uma proporção significativa de doentes diabéticos 
continua a desenvolver nefropatia, pelo que os mecanismos citados parecem ser insuficientes. 
Existem novos agentes farmacológicos em estudo, com ações em alvos bem estabelecidos, 
cujos resultados poderão ditar potenciais benefícios no âmbito do tratamento da nefropatia 
diabética. 
 








Diabetic nephropathy is the leading cause of end-stage renal disease in adults, accompanied 
by high cardiovascular morbidity and mortality, and a strong public health concern. Early 
therapeutic intervention, particularly risk factors and known co-morbidities control, is crucial for 
the delay in chronic kidney disease progression. Hyperglycemia is associated with worse renal 
and cardiovascular outcomes, so an adequate glycemic control is imperative. Despite the 
diversity of drug therapies, such as insulin and oral antidiabetics, the prescription is a challenge 
in this context. Blood pressure control is of utmost importance for prevention and delaying the 
progression of diabetic nephropathy, with three or more antihypertensive agents being usually 
needed. Blockade of the renin-angiotensin-aldosterone system, which plays an important role 
in the pathophysiology of diabetic nephropathy, particularly with angiotensin converting 
enzyme inhibitors and angiotensin II receptor blockers, is the therapeutic cornerstone, with 
benefits beyond blood pressure control. In addition to pharmacologic therapy, nutritional 
intervention is of great importance, with special attention to sodium restriction, protein 
restriction, dyslipidemia control, and promotion of healthy habits and lifestyles. However, even 
after proper imposition of these measures, a significant proportion of patients still develop 
diabetic nephropathy, whereby the cited mechanisms appear to be insufficient. There are new 
pharmacological agents under study, acting in well-established targets, whose results may 
dictate potential benefits on diabetic nephropathy treatment. 
 











ARAII: antagonistas dos recetores da angiotensina II 
BCC: bloqueadores de canais de cálcio 
DM: diabetes mellitus 
DRC: doença renal crónica 
DRCT: doença renal crónica terminal  
HbA1c: hemoglobina A1c 
HTA: hipertensão arterial 
IECA: inibidor da enzima de conversão da angiotensina 
KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes 
ND: nefropatia diabética 
PA: pressão arterial 
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona 
TFG: taxa de filtração glomerular 




















A nefropatia diabética (ND) é a principal causa de Doença Renal Crónica Terminal (DRCT), 
sobretudo nos países mais industrializados (1-4), atingindo cerca de 20 a 40% dos doentes 
com diabetes mellitus (DM). Adicionalmente, devido ao aumento da população com obesidade 
e síndrome metabólica, a prevalência da DM continua a aumentar, com maior expressão na 
DM de tipo 2 (5). Além disso, devido à melhoria dos cuidados de saúde, os doentes diabéticos 
têm uma maior sobrevida, atingindo estadios mais avançados de doença renal crónica (DRC) 
(6). Consequentemente, a nefropatia diabética tornou-se um enorme problema de saúde 
pública a nível mundial (5-7), com elevadíssimos custos associados aos cuidados médicos 
prestados nos doentes com esta patologia (8). Desta forma, torna-se crucial a implementação 
de estratégias eficazes, quer na prevenção, quer no tratamento da ND, de modo a evitar a 
progressão para DRCT e necessidade de diálise e/ou de transplante renal. 
A ND é definida por alterações estruturais e funcionais características, que incluem a 
hipertrofia e a hiperfiltração glomerulares numa fase inicial, seguidas de expansão mesangial, 
espessamento da membrana basal glomerular e glomerulosclerose, com desenvolvimento 
consequente de proteinúria e redução progressiva da taxa de filtração glomerular (TFG) e 
hipertensão arterial (HTA) (9-12). A progressão da ND tem sido atribuída a diversos fatores 
de risco, incluindo o mau controlo glicémico, a HTA, o tabagismo, bem como a idade de 
aparecimento, e a predisposição genética (2,9-10,13-14). 
As principais manifestações clínicas da ND são a albuminúria, com posterior 
desenvolvimento de proteinúria e azotemia, nestes casos com maior risco de progressão da 
DRC, mesmo aquando da implementação de medidas terapêuticas e hábitos e estilos de vida 
saudáveis. Por outro lado, a ocorrência de albuminúria isolada, mesmo para valores menos 
expressivos (previamente denominada por microalbuminúria) constitui um fator de risco 
independente para doença cardiovascular (4,5). O diagnóstico precoce da ND é de extrema 
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importância, e a gestão do controlo glicémico e da HTA são a chave para a sua prevenção 
(13,14).  
Atualmente, as principais intervenções terapêuticas disponíveis incluem o controlo 
glicémico, o tratamento da HTA, correção da dislipidemia, obesidade e intervenções 
nutricionais, das quais se destaca a restrição salina e proteica (15,16).  
No entanto, o controlo dos fatores de risco tradicionais não parece ser suficiente para a 
prevenção da progressão da ND, pelo que a identificação de novos fatores, implicados na 
etiopatogénese desta entidade, serão cruciais para a intervenção terapêutica futura. 
Para a realização desta revisão, após pesquisa e análise bibliográfica na base de dados 
Pubmed, foram selecionados e sumariados 17 artigos. Os restantes artigos utilizados nesta 
revisão foram obtidos a partir de referências bibliográficas. 
 
2. Estratégias Terapêuticas  
 
2.1 Controlo Glicémico  
O controlo glicémico é essencial na gestão ótima da diabetes tipo 1 e tipo 2, e na prevenção 
das suas complicações, incluindo a ND, estando um inadequado controlo glicémico associado 
a piores outcomes renais e cardiovasculares (15). Vários estudos demonstraram que um 
controlo glicémico intensivo, para além do seu conhecido efeito cardioprotetor, é capaz de 
atrasar o início da ND e diminuir a sua progressão, incluindo o desenvolvimento de 
albuminúria e nefropatia. Este efeito é tanto maior, quanto mais precocemente for 
estabelecido (17-23).  
No entanto, existem poucos dados que suportem os benefícios de um controlo apertado 
em doentes com ND e estadios mais avançados da DRC, incluindo DRC5D (DRC Estadio 5 
em diálise) (24). Consequentemente, a gestão da hiperglicemia neste grupo de doentes 
apresenta um grau de dificuldade acrescido, não estando claramente definidos os objetivos 
do tratamento, nem os métodos para atingir o controlo glicémico, face ao risco aumentado 
para o desenvolvimento de eventos adversos, tais como hipoglicemias. Consequentemente, 
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guidelines internacionais foram recentemente alteradas, sendo recomendada uma cuidada 
abordagem individualizada no doente diabético com DRC, inclusivé na decisão dos valores 
alvo de glicemia (8,25). 
A hemoglobina A1c (HbA1c), que reflete a glicemia média durante os 3 meses anteriores, 
é a medida padrão para a monitorização da glucose em doentes diabéticos (26). No entanto, 
na DRC a HbA1c pode sobrestimar o controlo glicémico, dado os seus valores serem 
tendencialmente inferiores neste grupo de doentes, com consequente subestimação da 
hiperglicemia. Apesar das guidelines NKF-KDOQI (National Kidney Foundation Kidney 
Disease Outcomes Quality Initiative) da ND corroborarem esta evidência, a HbA1c mantém-
se o índice mais utilizado. É recomendada uma HbA1c alvo de 7% ou menor se tolerada, valor 
que não difere do aconselhado para a população diabética em geral (8, 13, 27). Para os 
doentes idosos, caracteristicamente com maior risco de complicações decorrentes de 
episódios de hipoglicemia, o risco/benefício de um controlo rigoroso da HbA1c deve ser 




O controlo glicémico pode ser conseguido através de diversas terapêuticas farmacológicas. 
Habitualmente, são usados um ou mais agentes farmacológicos, sobretudo em doentes sem 
evidência de DRC ou para os que apresentem estadios mais precoces de DRC (inferior ao 
estadio 3). A insulina foi tradicionalmente considerada o agente farmacológico mais seguro 
na presença de doença renal. No entanto, existem novos agentes não insulínicos, 
potencialmente eficazes mesmo na presença de ND. 
 
2.1.1 Insulina 
A insulina é a terapêutica indicada na DM tipo 1, e frequentemente na DM tipo 2. É 
parcialmente metabolizada pelo rim, pelo que a sua ação é prolongada na presença de DRC 
(25). Consequentemente, o risco de hipoglicemia está aumentado nestas circunstâncias, pelo 
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que se recomenda uma redução da dose, a qual pode chegar aos 50% do valor base (30). Os 
princípios gerais da terapia com insulina nos doentes com DRC são os mesmos que nos 
restantes doentes diabéticos: cobertura basal e cobertura nutricional. A cobertura basal é 
geralmente fornecida por uma insulina de duração intermédia ou longa, e a cobertura 
nutricional por uma insulina de curta ou rápida duração. 
 
2.1.2 Agentes antidiabéticos não insulínicos 
Até há cerca de 2 décadas atrás, existia apenas uma única classe de agentes 
antidiabéticos não insulínicos disponíveis para o tratamento da diabetes, as sulfonilureias. 
Desde então, apareceram novas classes de fármacos, com diferentes mecanismos de 
atuação, promovendo a redução do stress psicológico da administração de insulina para 
doentes com DM tipo 2, para além da diminuição do risco de hipoglicemia em alguns casos.  
Guidelines de várias organizações recomendam o uso destes fármacos na diabetes tipo 2, 
mas são frequentemente omissos nos doentes com DRC (31-35).  
De um modo geral, para estadios mais avançados de DRC, pode ser necessária a redução 
da dose, ou a sua administração pode estar mesmo contra-indicada. 
 
Biguanidas A metformina, para além de apresentar um baixo risco para o desenvolvimento 
de hipoglicemias, é o único fármaco para o qual existem dados convincentes de uma 
diminuição das complicações macrovasculares da diabetes. No entanto, existe alguma 
controvérsia a respeito do seu uso na DRC, estando atualmente contraindicada acima de 
determinados valores de creatinina sérica - 1.4 mg/dl em mulheres e 1.5 mg/dl em homens - 
devido ao risco de acidose láctica potencialmente fatal (36). É importante estar atento a este 
risco, e interromper o uso de metformina aquando da deterioração da função renal, 
substituindo-a por outro agente. Além disso, a metformina deve ser temporariamente 
interrompida antes de intervenções cirúrgicas ou de procedimentos que incluam a 
administração de contraste endovenoso. 
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Sulfonilureias: gliburida, cloropropamida, glipizida, glimepirida. A hipoglicemia induzida pelas 
sulfonilureias pode ser severa, e até mesmo fatal em indivíduos com DRC (37). Desta forma, 
dá-se preferência às sulfonilureias de duração mais curta, especialmente as metabolizadas 
pelo fígado (glipizida e glimepirida), as quais apresentam um perfil de segurança superior, 
ainda que seja imprescindível a monitorização apertada da glicemia, bem como a redução da 
dose em 50% para o primeiro caso se TFG <50ml/min. (38).   
 
Tiazolidinedionas: rosiglitazona e pioglitazona. Ao contrário da pioglitazona, a rosiglitazona 
foi associada a um aumento do risco de enfarte agudo do miocárdio, levando à suspensão da 
sua comercialização, pelas agências reguladoras europeias (39). De facto, este grupo de 
fármacos está associado ao desenvolvimento de edema e de insuficiência cardíaca, devendo 
ser evitado em doentes com DRC, nomeadamente se apresentarem insuficiência cardíaca 
concomitante.  
 
Meglitinidas: rapaglinida e nateglinida. Correspondem a um grupo de fármacos com 
vantagens sobre as sulfunilureias dado o menor risco de hipoglicemia e à maior eficácia no 
controlo da hiperglicemia pós-prandial. Contudo, a segurança do seu uso na DRC não está 
bem estabelecida, não só pela escassez de estudos mas pelo risco de hipoglicemia induzida 
pela acumulação de metabolitos ativos, designadamente na nateglinida (40-41).  
 
Inibidores da a-glucosidase: acarbose e miglitol. As suas principais limitações são a 
necessidade de monitorização glicémica frequente, bem como os efeitos adversos 
gastrointestinais (42) Estão contraindicados em doentes com creatinina sérica >2mg/dL, 
devido à acumulação dos seus metabolitos, com risco de falência hepática (43). 
 
Sequestrantes de ácidos biliares Colesevelarm foi inicialmente sintetizado com intuito anti-
dislipidémico, estando atualmente aprovado como antidiabético oral. É uma alternativa 
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terapêutica para doentes com diabetes tipo 2 e LDL elevada, desconhecendo-se a sua 
segurança na DRC, dado não existirem estudos (44). 
 
Agonistas da dopamina-2 A principal vantagem da bromocriptina é a sua comprovada 
segurança cardiovascular (45). No entanto, são desconhecidos os seus benefícios ou efeitos 
adversos na DRC. 
 
Mimetizadores da amilina A pramlintida é usada conjuntamente com a insulina por forma a 
controlar a ocorrência de hiperglicemia pós-prandial. No entanto, o seu uso está limitado a 
diabéticos sem evidência de DRC (46).  
 
Agonistas dos recetores do GLP-1 e inibidores da DPP-4 O GLP-1 (glycagon-like peptide-
1) estimula a secreção de insulina e inibe a secreção de glucagon de um modo dependente 
da glucose. Os Agonistas dos Recetores do GLP-1 (exenatido, liraglutido), agentes injetáveis, 
podem causar náuseas e vómitos, o que faz com que não sejam uma opção favorável em 
doentes com DRC. Os inibidores da dipeptidilpeptidase (DPP-4) (sitagliptina, vildagliptina, 
saxagliptina, alogliptina, linagliptina) têm vindo a ganhar mais popularidade na DRC, devido à 
sua boa tolerabilidade e baixo risco de hipoglicemia (24). Alguns deles - sitagliptina, 
vildagliptina e a saxagliptina - necessitam de ajustamento da dose de acordo com a TFG. No 
entanto, ainda são necessários mais dados sobre a segurança do seu uso a longo prazo.  
 
Inibidores do SGLT-2 Os inibidores do SGLT-2 (canagliflozina, dapagliflozina) inibem 
reversivelmente o SGLT-2, o sistema co-transportador responsável pela reabsorção de 90% 
da glucose filtrada no glomérulo, e levam a um aumento da excreção de glucose e água, 
acompanhando-se por uma redução da glicemia e da HbA1c de até 0.8%, bem como de perda 
de peso (47). Estes fármacos não causam hipoglicemia e estão contraindicados em doentes 
com TFG <45 mL/min/1.73m2. Para valores de TFG entre 45-60 mL/min/1.73m2 é necessária 




2.2 Controlo da Pressão Arterial  
Em geral, 30-50% dos doentes diabéticos apresentam HTA (7, 13, 27). O tratamento da 
HTA é de extrema importância quer na prevenção, quer no atraso da progressão da ND. A 
terapêutica anti-hipertensora é vital durante qualquer estadio de DRC e é o pilar da terapêutica 
renoprotetora na diabetes e noutras doenças glomerulares. 
A última atualização das guidelines KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) 
recomenda a utilização de fármacos anti-hipertensores em adultos com diabetes e DRC, com 
albuminúria <30mg/24h e pressão arterial (PA) sistólica >140 mm Hg ou diastólica >90 mm 
Hg, de modo a manter PA sistólica 140 mm Hg e diastólica 90 mm Hg; e com albuminúria 
>30mg/24h e PA sistólica >130 mm Hg ou diastólica >80 mm Hg, de modo a manter PA 
sistólica 130 mm Hg e diastólica 80 mm Hg  (48). 
 
Fármacos  
Qualquer agente anti-hipertensor pode ser potencialmente usado com eficácia na 
população diabética. A escolha do fármaco é adaptada às necessidades individuais do 
doente, e à tolerabilidade aos fármacos. A HTA com componente volume dependente é 
frequente nos doentes com ND, estando indicada a terapêutica diurética. Para valores 
inferiores de TFG são necessárias doses crescentes de diuréticos de ansa, em detrimento 
dos diuréticos tiazídicos. 
 
2.2.1 Bloqueadores do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 
O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) desempenha um importante papel 
na patofisiologia da ND, e os agentes bloqueadores deste sistema representam o pilar no 
tratamento da ND nos últimos 30 anos (49). De facto, diversos estudos demonstraram um 
aumento da atividade do SRAA em doentes com ND (50-52). A angiotensina II, além de 
aumentar a PA sistémica, condiciona uma elevação da pressão intraglomerular renal de 
forma independente da hipertensão sistémica, através da vasoconstrição preferencial da 
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arteríola eferente. Além disso, desencadeia um aumento da expressão de moléculas pró-
inflamatórias e pró-fibróticas a nível renal, incluindo o fator de transformação do 
crescimento β (TGF-β) (53). Todas estas alterações determinam a hipertrofia e 
glomerulosclerose, com diminuição da TFG.  
Por outro lado, os efeitos benéficos do bloqueio do SRAA incidem também no seu efeito 
anti-proteinúrico, cuja magnitude nos primeiros meses de terapêutica é diretamente 
proporcional ao grau de proteção renal a longo prazo (54).  
Assim, compreende-se que para além dos benefícios cardiovasculares, o bloqueio do 
SRAA apresente um efeito renoprotetor, que vai para além do controlo isolado da HTA. 
Neste contexto, os IECA (inibidores de enzima de conversão da angiotensina) ou ARAII 
(antagonistas dos recetoresda angiotensina II) foram advocados como anti-hipentensores 
de primeira escolha na ND.  
Porém, o bloqueio do SRAA pode estar apenas indicado com intuito cardioprotetor, 
independentemente da presença ou ausência de doença renal. 
 
Inibidores da ECA (IECA)  
Os IECA inibem a conversão da angiotensina I em angiotensina II, o principal efetor do 
SRAA. No primeiro grande ensaio a demonstrar em definitivo o benefício da terapêutica com 
IECA, foi observado um atraso na progressão da nefropatia em diabéticos tipo 1 com o uso 
de captopril, quando comparado com o tratamento anti-hipertensor padrão. Verificou-se uma 
redução do declínio da TFG e uma redução em 50% nos endpoints combinados de morte, 
diálise e transplante renal, apesar do valor de PA atingido nos dois grupos ter sido semelhante 
(55, 56). Os IECA devem ser usados em doentes com diabetes tipo 1, logo que seja 
documentada albuminúria persistente, para atrasar e/ou prevenir o desenvolvimento de 
nefropatia, mesmo na ausência de HTA. A evidência da eficácia da utilização de IECA em 
doentes diabéticos tipo 2 com ND não é robusta, dado que a maioria dos estudos inclui 
fundamentalmente ARAII. Todavia, resultados de um estudo recente em doentes diabéticos 




Antagonistas dos Recetores da Angiotensina II (ARAII) 
Os ARAII inibem a ligação da angiotensina II aos recetores do tipo 1 (AT1). Este bloqueio 
impede os efeitos adversos da angiotensina II a nível glomerular, e ao mesmo tempo 
disponibiliza uma maior concentração desta hormona para os recetores tipo 2 (AT2), 
favorecendo os efeitos vasodilatadores e antifibróticos (58), amplificando o efeito renoprotetor. 
Os benefícios dos ARAII na proteção renal e cardíaca foram demonstrados em diversos 
estudos, em que a terapêutica com ARAII foi capaz de reduzir significativamente os níveis de 
albuminúria (59-61). Do mesmo modo, estudos em grande escala em doentes com diabetes 
tipo 2 e nefropatia estabelecida mostraram que a terapêutica com ARAII reduz o risco de 
duplicação da creatinina sérica, DRCT, e mortalidade por todas as causas (62, 63). Foi 
também estabelecido nestes estudos a superioridade do irbesartran, sobre o bloqueador de 
canais de cálcio - amlodipina.  
 
Comparação IECA vs ARAII 
Existem poucos estudos que façam uma comparação dos benefícios dos IECA e dos ARAII 
na proteção cardiovascular e/ou renal em doentes com nefropatia diabética. Um pequeno 
estudo comparou diretamente os efeitos do ARAII telmisartran com o IECA enalapril na função 
renal em diabéticos do tipo 2, revelando resultados sobreponíveis, ambos com efeito 
nefroprotector significativo, através da redução da albuminúria, e da progressão da doença 
renal (declínio da TFG, evolução para DRCT) (57). Outro estudo analisou o uso do IECA 
ramipril e do ARAII telmisartan e teve resultados semelhantes, nomeadamente no subgrupo 
de doentes diabéticos, não encontrando diferenças na incidência de outcomes renais 
(avaliados pela, duplicação da creatinina sérica, redução de TFG, necessidade de diálise e 
proteinúria) ou cardiovasculares, ressalvando a indicação quer de IECA, quer de ARAII na 





Combinação IECA + ARAII (Bloqueio duplo) 
A demonstração de que a administração de um único bloqueador do SRAA, IECA ou ARAII, 
era moderadamente renoprotetora em doentes com ND e albuminúria, levou à colocação da 
hipótese de que uma maior supressão do sistema por “bloqueio duplo” com a combinação de 
dois agentes, IECA e ARAII, fosse sinergística e resultasse numa maior proteção renal (66, 
67). Apesar do papel adicional na redução da proteinúria, os ensaios clínicos tiveram que ser 
interrompidos devido a preocupações de segurança, face às elevadas taxas de eventos 
adversos, particularmente pelo desenvolvimento de hipercaliémia, lesão renal aguda e morbi-
mortalidade cardiovascular (acidente vascular cerebral), pelo que o seu uso não está 
recomendado (66-70).  
 
2.2.2 Combinações de anti-hipertensores  
Geralmente é necessária mais do que uma medicação para o controlo da PA. Os doentes 
com ND estabelecida habitualmente necessitam de 3 ou mais anti-hipertensores, incluindo 
um diurético. A combinação com diferentes grupos de fármacos tem a vantagem potencial de 
não serem utilizadas doses máximas de um qualquer grupo de fármacos, diminuindo os 
efeitos laterais, sem prejuízo da sua eficácia. Uma vez que o agente de primeira linha será 
tipicamente um bloqueador do SRAA, deverão ser usados em conjunto outros agentes com 
eficácia comprovada na prevenção eventos adversos. 
 
Diurético + IECA ou ARA 
A adição de um diurético à terapêutica padrão com os bloqueadores do SRAA (IECA ou 
ARAII) reduz eficazmente a PA e a proteinúria em doentes diabéticos e não diabéticos (71). 
Um grande ensaio mostrou que a combinação de um IECA (perindopril) com um diurético 
(indapamida), quando comparado com associação ao placebo, reduz significativamente a PA 
e o risco de complicações renais e cardiovasculares num grupo amplo de doentes com 




Bloqueador de canais de cálcio + IECA ou ARAII  
A terapêutica com bloqueadores de canais de cálcio (BCC) não dihidropiridinicos, como o 
diltiazem e o verapamil, parecia reduzir ligeiramente a proteinuria, independentemente dos 
efeitos na PA, em estudos realizados nos últimos 15 anos (73-75). Mais recentemente, 
diversos estudos investigaram a combinação de BCC e IECA. Um estudo avaliou os efeitos 
na albuminúria de diltiazem e captopril em monoterapia e em combinação, em doentes com 
diabetes tipo 2 e HTA, tendo observado benefícios na adição de diltiazem ao tratamento com 
captopril, independentemente da PA e do controlo metabólico (76). Contudo, um outro estudo 
comparou a combinação de trandolapril com verapamil versus benazepril com amlodipina 
(BCC não dihidropiridinico), e concluiu que ambas as combinações apresentaram uma 
redução sobreponível da proteínuria (77). 
As recomendações atuais aconselham o uso de qualquer um dos tipos de BCC em adição 
aos bloqueadores do SRAA, principalmente para controlo da PA.  
 
Combinações de bloqueadores do SRAA  
 
IECA/ARA + Inibidor Direto da Renina O bloqueio do SRAA através da inibição da renina 
foi considerado um alvo atrativo como cardio e renoprotetor. O aliscireno é um potente 
inibidor da renina, e o seu efeito nefroprotetor deve-se ao facto da renina e a pró-renina 
atuarem em recetores cuja ativação conduz à síntese de mediadores pró-fibróticos (como 
TGF-β e fibronectina), contrariando o risco de glomerulosclerose e expansão mesangial. A 
sua eficácia e segurança foram demonstradas em estudos a curto prazo (78, 79). O 
benefício potencial da adição do aliscireno ao losartan, em doentes com ND e HTA, foi 
avaliado num estudo recente, tendo resultado numa redução estatisticamente significativa 
da razão albumina-creatinina na colheita da primeira urina da manhã, efeito este que se 
manteve mesmo após o ajuste para as diferenças na redução da PA, e sem aumento da 
incidência de efeitos laterais tais como hipercaliémia (80). No entanto, um ensaio posterior 
cujo objetivo era a avaliação da combinação de aliscireno com IECA ou ARAII na 
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progressão da azotemia, bem como no desenvolvimento de DRCT e na mortalidade, teve 
que ser terminado prematuramente, dada a elevada incidência de efeitos adversos 
cardiovasculares (acidentes cérebro-vasculares não fatais, episódios de hipotensão 
sintomática) e complicações renais (hipercaliemia) em doentes com diabetes tipo 2 e risco 
cardiovascular (79). Como consequência, as recomendações atuais não sugerem a 
combinação de aliscireno com IECA ou ARAII em doentes com diabetes e DRC. 
 
IECA/ARAII + Antagonistas dos Recetores da Aldosterona Cerca de 30 a 40% dos 
doentes com nefropatia diabética tratados com IECA/ARAII ou com uma combinação de 
ambas, apresenta um aumento da atividade da renina plasmática, que se reflete 
posteriormente num aumento da concentração plasmática de aldosterona, denominado por 
mecanismo de escape da aldosterona (81). Para além do efeito ao nível da PA, 
condicionada pela retenção de sódio e vasoconstrição sistémica, a aldosterona apresenta 
um efeito pró-fibrótico a nível tubular e glomerular, independentemente da ação da 
angiotensina II (82). Em alguns ensaios clínicos, foram observados benefícios da adição de 
um antagonista dos recetores da aldosterona, espironolactona ou eplerenona, à terapia 
padrão na ND (83, 84). Apesar do risco aumentado de hipercaliémia, e de redução do 
bicarbonato sérico, o tratamento combinado determinou uma diminuição estatisticamente 
significativa da proteinúria, salvaguardando uma ligeira superioridade renoprotetora, com a 
sua adição (85-87).   
Apesar dos resultados promissores, uma vez que foram realizados apenas em estadios 
iniciais de DRC, não se pode subestimar o risco potencial para o desenvolvimento de 
hipercaliémia e agudização da acidose metabólica, sobretudo em doentes diabéticos, 
frequentemente com hipoaldosteronismo hiporreninémico e acidose tubular tipo IV, pelo 
que se recomenda cautela enquanto não existem resultados de ensaios de maior dimensão 





2.3 Intervenção Nutricional e Modificação do Estilo de Vida  
O aconselhamento dietético dos doentes com ND é complexo. Para além da necessidade 
na regulação do consumo de carbohidratos para controlo glicémico, as suas comorbilidades 
associadas também requerem outras intervenções, tais como a diminuição do consumo de 
gorduras fundamentais para o controlo da dislipidemia, a diminuição de ingestão de calorias 
para controlo da obesidade, bem como a restrição no consumo de sal, essencial para o 
controlo da HTA.  
 
2.3.1 Controlo da dislipidemia  
A redução do colesterol tem contribuído para melhorar os outcomes cardiovasculares num 
grande número de populações de doentes. Diversos estudos revelaram uma associação entre 
a hipercolesterolemia e a taxa de progressão da ND, pelo que a dislipidemia é considerada 
um fator de risco para a progressão da doença renal (89-93). Por outro lado, ensaios clínicos 
realizados em indivíduos com DRC sem necessidade de Terapêutica de Substituição da 
Função Renal (TSFR), sugerem uma redução dos eventos e da mortalidade cardiovasculares, 
nos doentes tratados com estatina ou com a associação de estatina e ezetimibe, 
comparativamente com o grupo placebo (94). Deste modo, as guidelines KDIGO mais 
recentes recomendam o uso de estatinas em todos os doentes diabéticos com DRC sem 
TSFR (95). 
 
2.3.2 Restrição de sódio 
A restrição de sódio na dieta contribuiu para a resposta anti-proteinúrica e anti-HTA dos 
inibidores do SRAA (62, 63), sendo por isso imprescindível a implementação de uma dieta 
baixa em sódio.  
 
2.3.3 Restrição Proteica 
Atualmente, a American Diabetes Association recomenda que a restrição proteica se limite 
aos 0.8 g/kg/dia de proteína de alto valor biológico em doentes diabéticos e com albuminúria 
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(25). Trata-se de uma recomendação possível e segura para a maioria dos doentes com 
prescrições dietéticas desafiantes, relacionadas com a diabetes e a própria DRC.  
 
2.3.4 Perda de Peso   
O excesso de peso e a obesidade são comorbilidades frequentes da diabetes, e claros 
fatores de risco de doença renal crónica, tendo um papel importante na patogénese da ND. 
Tal pode dever-se a um aumento da hiperfiltração glomerular e/ou a desregulações hormonais 
(96). Além disso, a obesidade está associada a dislipidemia, HTA, disfunção endotelial, entre 
outras anomalias metabólicas (97). Desta forma, a perda de peso, quer por modificações do 
estilo de vida, quer por cirurgia bariátrica, acompanha-se de uma redução da albuminúria e 
da hiperfiltração glomerular nos doentes obesos (98). Os doentes com diabetes devem ser 
encorajados a realizar pelo menos 150 minutos por semana de exercício aeróbico de 
moderada intensidade (25, 28). 
 
2.3.5  Cessação Tabágica 
O tabaco é um conhecido fator de risco para o desenvolvimento e para a progressão da 
ND, provavelmente devido a um aumento do stress oxidativo (99-101). Além disso, existem 
dados que sugerem que a cessação tabágica atrasa a progressão da ND (102), estando por 
isso recomendada a abstinência deste hábito. 
 
3. Novas Estratégias e Agentes  
A otimização da glicemia, da PA e do perfil lipídico tem melhorado sem dúvida o 
prognóstico dos doentes diabéticos com DRC. No entanto, uma considerável proporção de 
doentes continua a desenvolver ND e a progredir para DRCT. Existem novos agentes que 
atuam em alvos bem estabelecidos, nomeadamente em novas vias patofisiológicas. Muitos 
deles não só afetam o alvo para o qual são desenvolvidos, mas também têm impacto em 




3.1 Novos Agentes de Controlo da Pressão Arterial 
 
Antagonistas da Endotelina 
As endotelinas são pequenos péptidos vasoativos que influenciam a hipertensão e a DRC 
através de vários mecanismos, incluindo disfunção endotelial, vasoconstrição, lesão celular e 
albuminúria (103, 104). As suas ações são mediadas por dois tipos de recetores, recetor da 
endotelina A (ETA) e B (ETB), que são responsáveis, respetivamente, pelos efeitos nocivos 
da endotelina, e pelo aumento da excreção de sódio pelo túbulo proximal (105). Os 
bloqueadores dos recetores da endotelina são promissores, uma vez que têm efeitos potentes 
quer na redução PA, quer na redução da proteinúria (106, 107). No entanto, o efeito da inibição 
do recetor ETB resulta em retenção inapropriada de sódio, com um aumento na incidência de 
edema, insuficiência cardíaca e eventos cardiovasculares, o que levou à suspensão precoce 
de vários ensaios, mesmo aqueles que usavam agentes com maior seletividade para o recetor 
ETA, como o sitaxsentan e avosentan. Atualmente, está a ser testada em diabéticos tipo 2 a 
utilização de atrasentan, um inibidor com maior seletividade para o recetor ETA, que já 
demostrou uma redução da albuminúria e menor incidência de efeitos laterais, apesar da 
exclusão de indivíduos com história de edema periférico ou insuficiência cardíaca, 
condicionando obrigatoriamente limitações futuras na utilização deste fármaco (108, 109).  
 
3.2 Novos alvos terapêuticos  
O bloqueio do SRAA nem sempre é suficiente para controlar a proteinúria. Neste sentido, 
têm vindo a ser investigados numerosos mecanismos que conduzem ao desenvolvimento e 







Suplementos Vitamínicos  
 
Ativação do Recetor da Vitamina D A vitamina D é um modulador bem conhecido de 
diferentes processos, e a sua deficiência pode conduzir a uma série de anomalias no 
sistema imune, cardiovascular ou na inflamação (110). Além disso, níveis diminuídos de 
vitamina D foram associados independentemente à progressão da ND (111). O recetor da 
vitamina D é expresso em diversos tecidos, incluindo os podócitos, com potencial ação no 
controlo da proteinúria (105). De facto, o uso do ativador do recetor da vitamina D 
paricalcitol em adição aos bloqueadores do SRAA em doentes com DRC, mostrou uma 
redução significativa da proteinuria (112-114). No entanto, a maioria dos estudos realizados 
incluíram um número reduzido de doentes, com uma população heterogénea no que diz 
respeito à etiologia da DRC, sendo cruciais estudos futuros para a confirmação destas 
conclusões. 
 
Inflamação e Stress Oxidativo  
Os campos da inflamação e stress oxidativo, anteriormente não explorados, têm-se 
tornardo alvos terapêuticos aliciantes. Existe cada vez mais evidência sobre o papel dos 
processos inflamatórios subjacentes na patogénese da ND (115), e a investigação de 
estratégias anti-inflamatórias poderá abrir uma janela terapêutica para interromper a 
progressão da doença. Infelizmente a maioria dos estudos realizados obtiveram resultados 
inconclusivos, sendo necessários novos estudos (116). 
 
AGE/Piridoxamina Os mecanismos subjacentes ao desenvolvimento e progressão da 
ND incluem distúrbios hemodinâmicos e metabólicos, que levam a ativação de uma série 
de mediadores com ações renais. Um dos principais mediadores são os AGE (produtos 
finais de glicação avançada), que estão aumentados no parênquima renal de doentes com 
ND, e cujos níveis séricos se correlacionam com a severidade da ND (117, 118). Por outro 
lado, a piridoxamina, um derivado da vitamina B6, inibe a formação de AGE e neutraliza 
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espécies reativas de oxigénio e carbonilos tóxicos. Os poucos estudos realizados, ainda 
não foram capazes de comprovar se estes efeitos se traduzem em proteção renal, mas a 
redução dos AGE parece ser uma promissora área de intervenção no desenvolvimento de 
terapêuticas para a ND. 
 
Pentoxifilina A pentoxifilina é um inibidor fosfodiesterase não específico do TNF- (fator 
de necrose tumoral ), com efeitos anti-inflamatórios e propriedades imunoreguladoras, que 
demonstrou ter um efeito anti-proteinúrico na ND (119, 120). Dois estudos recentes, que 
adicionaram pentoxifina à terapêutica padrão com inibidores do SRAA, demonstraram uma 
diminuição da progressão da doença renal, e uma diminuição dos marcadores inflamatórios  
em doentes com ND (121). Estes resultados colocam a pentoxifilina como um fármaco de 
primeira linha em combinação com os bloqueadores do SRAA, com intuito nefroprotector, 
designadamente na redução de proteinuria residual da ND (105) 
 
Nrf2/Bardoxolona O Nrf2 é um fator de transcrição que regula um sistema endógeno 
antioxidante. Compostos ativadores do Nrf2 têm sido capazes de atenuar a hipertrofia e a 
glomerulosclerose, com consequente redução da albuminúria (122). A Bardoxolona, um 
agente anti-oxidante que ativa o Nrf2, foi estudada num ensaio recente, verificando-se um 
aumento significativo e sustentado da TFGe no grupo de doentes estudados (123). No 
entanto, um estudo mais prolongado teve que ser terminado prematuramente, devido ao 
excesso de eventos adversos, nomeadamente cardiovasculares, como a insuficiência 
cardíaca e HTA (124). São necessários mais estudos para explorar o potencial da ativação 
do Nrf2 na ND. 
 
Proteína Cinase C: A proteína cinase C (PKC) é ativada por uma série de estímulos 
relacionados com a diabetes, como AGE, hiperglicemia, angiotensina II e espécies reativas 
de oxigénio, e parece ser um ponto importante nas vias de sinalização da ND, o que a torna 
um alvo terapêutico atrativo (125). Têm sido realizados estudos com inibidores das várias 
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isoformas desta proteína por forma a determinar o seu papel na ND, e a sua potencialidade 
terapêutica. A utilização da ruboxistaurina, um inibidor seletivo da PKCβ, teve resultados 
promissores em modelos animais e em ensaios preliminares em humanos, podendo vir a 
ser uma nova arma terapêutica na ND (15).    
 
4. Conclusão 
A nefropatia diabética mantem-se uma causa significativa de morbi-mortalidade em 
doentes com diabetes tipo 1 e tipo 2. Apesar do aparecimento de novas linhas de investigação 
na busca de novos alvos terapêuticos, o controlo glicémico e o controlo da PA mantêm-se o 
pilar da terapêutica atual. Guidelines recentes recomendam a utilização de IECA ou ARAII na 
terapêutica da nefropatia diabética, em conjunto com antidiabéticos orais ou insulina. Além 
disso, são também recomendadas medidas gerais, como o controlo da dislipidemia, restrição 
da ingestão de sal e a perda de peso. Todavia, o risco de desenvolvimento de ND nos doentes 
diabéticos ainda é muito elevado, ressalvando-se uma clara necessidade não satisfeita, sendo 
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Devem ser evitados acrónimos e abreviaturas, especialmente no título e nos resumos.
Quando for necessária a sua utilização devem ser definidos na primeira vez que são
mencionados no texto e também nos resumos e em cada tabela e figura, excepto no caso das
unidades de medida.
Nomes de medicamentos
Deve ser utilizada a Designação Comum Internacional (DCI) de fármacos em vez de nomes
comerciais de medicamentos. Quando forem utilizadas marcas registadas na investigação,
pode ser mencionado o nome do medicamento e o nome do laboratório entre parêntesis.
Página do título
Na primeira página do manuscrito deve constar:
1. o título (conciso e descritivo);
2. um título abreviado (com um máximo de 40 caracteres, incluindo espaços);
3. os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (não incluir graus académicos ou
títulos honoríficos);
4. a filiação institucional de cada autor no momento em que o trabalho foi realizado;
5. o nome e contactos do autor que deverá receber a correspondência, incluindo
endereço, telefone, fax e e­mail;
6. os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de estudo e
colaboradores que não cumpram critérios para autoria;
7. contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos e para o texto
principal (não incluindo referências, tabelas ou figuras)
Autoria
Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals.”, a autoria requer uma contribuição substancial para:
1. concepção e desenho do estudo, ou obtenção dos dados, ou análise e interpretação
dos dados;
2. redacção do manuscrito ou revisão crítica do seu conteúdo intelectual.
3. aprovação final da versão submetida para publicação.
A obtenção de financiamento, a recolha de dados ou a supervisão geral do grupo de trabalho,
por si só, não justificam autoria.
É necessário especificar na carta de apresentação o contributo de cada autor para o trabalho.
Esta informação será publicada.
Exemplo: José Silva concebeu os estudo e supervisionou todos os aspectos da sua
implementação. António Silva colaborou na concepção do estudo e efectuou a análise dos
dados. Manuel Silva efectuou a recolha de dados e colaborou na sua análise. Todos os
autores contribuiram para a interpretação dos resultados e revisão dos rascunhos do
manuscrito.
Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso das cartas ao editor),
tem que ser explicitada a razão de uma autoria tão alargada.
É necessária a aprovação de todos os autores, por escrito, de quaisquer modificações da
autoria do artigo após a sua submissão.
Agradecimentos
Devem ser mencionados na secção de agradecimentos os colaboradores que contribuíram
substancialmente para o trabalho mas que não cumpram os critérios para autoria,
especificando o seu contributo, bem como as fontes de financiamento, incluindo bolsas de
estudo.
Resumos
Os resumos de artigos de investigação original, publicações breves, revisões quantitativas e
séries de casos devem ser estruturados (introdução, métodos, resultados e conclusões) e
apresentar conteúdo semelhante ao do manuscrito.
Os resumos de manuscritos não estruturados (revisões não quantitativas e casos clínicos)
também não devem ser estruturados.
Nos resumos não devem ser utilizadas referências e as abreviaturas devem ser limitadas ao
mínimo.
Palavras­chave
Devem ser indicadas até seis palavras chave, em inglês (UK), nas páginas dos resumos,
preferencialmente em concordância com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no
Index Medicus. Nos manuscritos que não apresentam resumos as palavras chave devem ser
apresentadas no final do manuscrito.
Introdução
Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificação para a sua realização.
Nesta secção apenas devem ser efectuadas as referências indispensáveis para justificar os
objectivos do estudo.
Métodos
Nesta secção devem descrever­se:
1. a amostra em estudo;
2. a localização do estudo no tempo e no espaço;
3. os métodos de recolha de dados;
4. análise dos dados.
As considerações éticas devem ser efectuadas no final desta secção.
Análise dos dados
Os métodos estatísticos devem ser descritos com o detalhe suficiente para que possa ser
possível reproduzir os resultados apresentados.
Sempre que possível deve ser quantificada a imprecisão das estimativas apresentadas,
designadamente através da apresentação de intervalos de confiança. Deve evitar­se uma
utilização excessiva de testes de hipóteses, com o uso de valores de P, que não fornecem
informação quantitativa importante.
Deve ser mencionado o software utilizado na análise dos dados.
Considerações éticas e consentimento informado
Os autores devem assegurar que todas as investigações envolvendo seres humanos foram
aprovadas por comissões de ética das instituições em que a investigação tenha sido
desenvolvida, de acordo com a Declaração de Helsínquia da Associação Médica Mundial
(www.wma.net).
Na secção de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta aprovação e a obtenção de
consentimento informado, quando aplicável.
Resultados
Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras, seguindo uma sequência
lógica.
Não deve ser fornecida informação em duplicado no texto e nas tabelas ou figuras, bastando
descrever a principais observações referidas nas tabelas ou figuras.
Independentemente da limitação do número de figuras propostos para cada tipo de artigo, só
devem ser apresentados gráficos quando da sua utilização resultarem claros benefícios para a
compreensão dos resultados.
Apresentação de dados numéricos
A precisão numérica utilizada na apresentação dos resultados não deve ser superior à
permitida pelos instrumentos de avaliação.
Para variáveis quantitativas as medidas apresentadas não deverão ter mais do que uma casa
decimal do que os dados brutos.
As proporções devem ser apresentadas com apenas uma casa decimal e no caso de amostras
pequenas não devem ser apresentadas casas decimais.
Os valores de estatísticas teste, como t ou ?2, e os coeficientes de correlação devem ser
apresentados com um máximo de duas casas decimais.
Os valores de P devem ser apresentados com um ou dois algarismos significativos e nunca na
forma de P=NS, P<0,05 ou P>0,05, na medida em a informação contida no valor de P pode
ser importante. Nos casos em que o valor de P é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode
apresentar­se como P<0,0001.
Tabelas e Figuras
As tabelas devem surgir após as referências. As figuras devem surgir após as tabelas.
Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numeradas (numeração árabe
separadamente para tabelas e figuras) de acordo com a ordem em que são discutidas no
texto.
Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um título e notas explicativas (ex. definições
de abreviaturas) de modo a serem compreendidas e interpretadas sem recurso ao texto do
manuscrito.
Para as notas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados os seguintes símbolos,
nesta mesma sequência:
*, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡
Cada tabela ou figura deve ser apresentada em páginas separadas, juntamente com o título e
as notas explicativas.
Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.
As figuras, incluindo gráficos, mapas, ilustrações, fotografias ou outros materiais devem ser
criadas em computador ou produzidas profissionalmente.
As figuras devem incluir legendas.
Os símbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de fotografias ou ilustrações.
A dimensão das figuras é habitualmente reduzida à largura de uma coluna, pelo que as
figures e o texto que as acompanha devem ser facilmente legíveis após redução.
Na primeira submissão do manuscrito não devem ser enviados originais de fotografias,
ilustrações ou outros materiais como películas de raios­X. As figuras, criadas em computador
ou convertidas em formato electrónico após digitalização devem ser inseridas no ficheiro do
manuscrito.
Uma vez que a impressão final será a preto e branco ou em tons de cinzento, os gráficos não
deverão ter cores. Gráficos a três dimensões apenas serão aceites em situações excepcionais.
A resolução de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos 1200 dpi e a de imagens
com tons de cinzento ou a cores deve ser de pelo menos 300 dpi.
As legendas, símbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro da imagem das
fotografias ou ilustrações.
Os custos da publicação das figuras a cores serão suportados pelos autores.
Em caso de aceitação do manuscrito, serão solicitadas as figuras nos formatos mais
adequados para a produção da revista.
Discussão
Na discussão não deve ser repetida detalhadamente a informação fornecida na secção dos
resultados, mas devem ser discutidas as limitações do estudo, a relação dos resultados
obtidos com o observado noutras investigações e devem ser evidenciados os aspectos
inovadores do estudo e as conclusões que deles resultam.
É importante que as conclusões estejam de acordo com os objectivos do estudo, mas devem
ser evitadas afirmações e conclusões que não sejam completamente apoiadas pelos
resultados da investigação em causa.
Referências
As referências devem ser listadas após o texto principal, numeradas consecutivamente de
acordo com a ordem da sua citação. Os números das referências devem ser apresentados
entre parentesis. Não deve ser utilizado software para numeração automática das referências.
Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals” uma descrição pormenorizada do formato dos diferentes tipos de referências, de que
se acrescentam alguns exemplos:
1. Artigo
Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associatedwith an increase
risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980­3.
2. Artigo com Organização como Autor
The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinicalexercise stress
testing.safety and performance guidelines. Med J Aust 1996; 64:282­4.
3. Artigo publicado em Volume com Suplemento
Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicityand occupational
lung cancer. Environ Health Perspect 1994; 102 Suppl 1:275­82.
4. Artigo publicado em Número com Suplemento
Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's psychologicalreactions to breast
cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89­97.
5. Livro
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills fornurses. 2nd ed.
Albany (NY): Delmar Publishers;1996.
6. Livro (Editor(s) como Autor(es))
Norman IJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderlypeople. New
York: Churchill Livingstone;1996.
7. Livro (Organização como Autor e Editor)
Institute of medicine (US). Looking at the future of the Medicaidprogram.
Washington: The Institute;1992.
8. Capítulo de Livro
Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: LaraghJH, Brenner BM,
editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed.
New York: Raven Press;1995. p. 465­78.
9. Artigo em Formato Electrónico
Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases.Emerg Infect Dis
[serial online] 1995 Jan­Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1): [24 screens]. Disponível
em: URL: http://www.cdc.gov/ ncidod/EID/eid.htm
Devem ser utilizados os nomes abreviados das publicações, de acordo com o adoptado pelo
Index Medicus. Uma lista de publicações pode ser obtida emhttp://www.nlm.nih.gov.
Deve ser evitada a citação de resumos e comunicações pessoais.
Os autores devem verificar se todas as referências estão de acordo com os documentos
originais.
Anexos
Material muito extenso para a publicação com o manuscrito, designadamente tabelas muito
extensas ou instrumentos de recolha de dados, poderá ser solicitado aos autores para que
seja fornecido a pedido dos interessados.
 
CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores de qualquer manuscrito submetido devem revelar no momento da submissão a existência de
conflitos de interesse ou declarar a sua inexistência.
Essa informação será mantida confidencial durante a revisão do manuscrito pelos avaliadores externos e
não influenciará a decisão editorial mas será publicada se o artigo for aceite.
 
AUTORIZAÇÕES
Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os autores devem ter em sua posse os
seguintes documentos que poderão ser solicitados pelo corpo editorial:
­ consentimento informado de cada participante;
­ consentimento informado de cada indivíduo presente emfotografias, mesmo quando forem efectuadas
tentativas de ocultar a respectiva identidade;
­ transferência de direitos de autor de imagens ou ilustrações;
­ autorizações para utilização de material previamente publicado;
­ autorizações dos colaboradores mencionados na secção deagradecimentos.
 
SUBMISSÃO DE MANUSCRITOS
Os manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser preparados de acordo
com as recomendações acima indicadas e devem ser acompanhados de uma carta de
apresentação.
Carta de apresentação
Deve incluir a seguinte informação:
1. Título completo do manuscrito;
2. Nomes dos autores com especificação do contributo de cada um para o manuscrito;
3. Justificação de um número elevado de autores, quando aplicável
4. Tipo de artigo, de acordo com a classificação dos ARQUIVOS DE MEDICINA;
5. Fontes de financiamento, incluindo bolsas;
6. Revelação de conflitos de interesse ou declaração da sua ausência;
7. Declaração de que o manuscrito não foi ainda publicado, na íntegra ou em parte, e que
nenhuma versão do manuscrito está a ser avaliada por outra revista;
8. Declaração de que todos os autores aprovaram a versão do manuscrito que está a ser
submetida;
9. Assinatura de todos os autores.
É dada preferência à submissão dos manuscritos por e­mail ( luisabotelho@arquimed.org).
O manuscrito e a carta de apresentação devem, neste caso, ser enviados em ficheiros
separados em formato word. Deve ser enviada por fax (225074379) uma cópia da carta de
apresentação assinada por todos os autores.
Se não for possível efectuar a submissão por e­mail esta pode ser efectuada por correio para
o seguinte endereço:
ARQUIVOS DE MEDICINA
Faculdade de Medicina do Porto
Alameda Prof. Hernâni Monteiro
4200 – 319 Porto, Portugal
Os manuscritos devem, então, ser submetidos em triplicado (1 original impresso apenas numa
das páginas e 2 cópias com impressão frente e verso), acompanhados da carta de
apresentação.
Os manuscritos rejeitados ou o material que os acompanha não serão devolvidos, excepto
quando expressamente solicitado no momento da submissão.
 
CORRECÇÃO DOS MANUSCRITOS
A aceitação dos manuscritos relativamente aos quais forem solicitadas alterações fica
condicionada à sua realização.
A versão corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alterações sublinhadas para facilitar
a sua verificação e deve ser acompanhada duma carta respondendo a cada um dos
comentários efectuados.
Os manuscritos só poderão ser considerados aceites após confirmação das alterações
solicitadas.
 
MANUSCRITOS ACEITES
Uma vez comunicada a aceitação dos manuscritos, deve ser enviada a sua versão final em
ficheiro de Word ©, formatada de acordo com as instruções acima indicadas.
No momento da aceitação os autores serão informados acerca do formato em que devem ser
enviadas as figuras.
A revisão das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os autores dentro de três dias
úteis. Nesta fase apenas se aceitam modificações que decorram da correcção de gralhas
Deve ser enviada uma declaração de transferência de direitos de autor para os ARQUIVOS
DE MEDICINA, assinada por todos os autores, juntamente com as provas corrigidas.
 
